(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTUCHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19)Weltorga^^«oorargJ^^^^ llBlllillllBIDiiiiilliilMI 

(43) Internationales Ver6ffentUchungsdatum (10) Internationale Ver6ffentlichungsnummer 

10. Mai 2001 (10.05.2001) PCT WO 01/32751 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation'': C08J3/14, 
C08L 5/08, A61K 7/00. 9/16. 47/36 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCr/EPOO/10330 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

20. Oktober 2000 (20. 10.2000) 



(25) Einreichungsspraclie: 

(26) VerOfientlicliungsspraclie: 



Deutscb 
Deutsch 



(30) Angaben znr PrioritSt: 

199 52 073.9 29. Oktober 1999 (29.10.1999) DE 

(71) Anmelder (filr alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von US): COGNIS DEUTSCHLAND GMBH [DE/DE]; 
Henkelstr. 67. 40589 DOsseldorf (DE). 



(72) Erfinden und 

(75) Erflnder/Anmelder (nur fir l^): KROPF, Christian 

[DE/DE]; Cacilienstrasse 4. 40597 DOsseldorf (DE). 
REIL, Stephan [DE/DE]; BaUenstr. 88. 40589 DQssel- 
doif(DE). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): IP, US. 

(84) Bestimmungsstaaten ^rc^'ona/j: europaiscbes Patent (AT. 
BE. CH. CY, DE. DK. ES, H. FR, GB, OR, IE. IT, LU. MC, 
NL, FT, SB). 

VeraffentUcht: 

— Mii intemationalem Reeherchenbericht. 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
AbkOrzungen wird auf die Erkldrungen (^G«z^iaAice Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



S (54) Tide: METHOD FOR PRODUCING NANOPARTICULAIE CHTTOS ANS OR CHTTOSAN DERIVATIVES 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON NANOPARTQCULAREN CHITOSANEN ODER CHTTOSAN- 
DERIVATEN 

^ (57) Abstract: Hie invention relates to a method for producing nanopaiticulate chitosans or chitosan derivatives with particle di- 
^ ameten in the range of firom 10 to 1000 nm. According to the inventive method, (a) the chitosan or chitosan derivative is dissolved 
1/^ in an acidic aqueous "iwiiiiTn and (b) the pH of the solution is raised in the presence of a surface modifier to such an extent that the 
1*^ chitosan is precipitated. The invention allows for the production of non-agglomerating nanoparticles in dispersed or dry form in a 
^ simple manner and independent of organic solvents. 

JI? (57) Zusammenfassung: Vorgeschlagen wird ein Verfahrcn zur Herstellung von nanopartikulSren Chitosanen oder Chitosanderiva- 
ten mit Teilchendurchmessem im Bereich von 10 bis 1000 nm. bei dem man (a) das Chitosan oder Chitosan-Derivat in einem sauren 
Q wflssrigen Medium Idst; (b) den pH-Weit der LOsung in Gegenwart ones Oberfl&chenmodifikationsmittels soweit anbebt, dass es 
^ zur AusfSllung des Chitosans kommt Das Veifahren ennfigUcht eine einfache, von organischen LOsungsmitteln un a bhSngige Her- 
^ stellung agglomerationsstabiler Nanf^aitikel in dispeigierter oder trockener Form. 
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Verfahren zur Herstellung von nanopartikularen Chitosanen oder Chitosan-Derivaten 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Nanopartikel und betrifft die Herstellung von Chito- 
sanen Oder Chitosan-Derivaten in nanopartikularer Form. 

Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich bioiogischer pH-Werte negativ gela- 
den sind, stellt Chitosan ein unter diesen Bedingungen kationisches Biopolymer dar. Das positiv 
geladene Chitosan kann mit entgegengesetzt geladenen Oberflachen In Wechselwirkung treten 
und wird daher belsplelsweise in kosmetischen Haar- und Kdrperpfiegemitteln sowie phar- 
mazeutlschen Zubereitungen eingesetzt (vgl. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5th 
Ed., Vol. A6. Weinhelm, Verlag Chemie, 1986, S. 231-332), wo es als Feuchtigkeitsspender und 
Filmbiidner Anwendung findet. Das entsprechende gilt fur Derivate des Chitosans, in welchen der 
basische Charakter des IVIolekuls erhalten bleibt. Hierzu zahlen beispielsweise Alkoxylierungspro- 
dukte des Chitosans wie Ethoxylate und Propoxylate. 

Die Eigenschaften und Anwendungsmoglichkeiten von Chitosanen und Chitosan-Derivaten hangen 
erheblich davon ab, in welcher Form diese Stoffe vorliegen, insbesondere in welcher PartikelgroRe 
und in welcher Konsistenz. Ein typisches Merkmal von Chitosan ist seine Schwerloslichkeit im 
neutralen und alkalischen pH-Bereich sowie generell in nichtwassrigen Median. Weiterhin charakte- 
ristisch ist seine ausgepragte Neigung zur Gelbildung seibst bei niedrlgen Konzentrationen, was die 
Handhabung des Chitosans und seine Anwendung insbesondere in der Kosmetik in vielen Fallen 
problematisch macht. Welter ist Chitosan mit anderen Komponenten beispielsweise in kosmeti- 
schen Rezepturen nur begrenzt vertraglich. Es besteht somit ein Bedarf nach Chitosanen, welche 
in gut handhabbarer und dosierbarer Form vorliegen, lagerstabil sind und besser als herkdmmliche 
Produktqualitaten verarbeitbar und in Fomiulierungen einsetzbar sind. 

Aus der Literatur sind unterschiedliche Versuche bekannt, die Eigenschaften von Chitosan uber 
seine PartikelgroRe zu beeinflussen und kleine Chitosanpartikel fur bestimmte Zwecke zu nutzen. 
So eignen sich die in der DE 19712978 beschriebenen mit einem OIkorper beladenen Chitosan- 
Mikrospharen als Wirkstoffdepots. welche den Wirkstoff in zeitverzogerter und kontroHierter Weise 
freisetzen. Die dort beschriebenen Mikrospharen stellen Perlen mit einen Durchmesser von 0,01 
bis 6 mm dar. In der WO 0047177 wurde offenbart dass sich die Resorption von Chitosanen bzw. 
Chitosanderivaten sowohl durch das Stratum Comeum der Haut als auch die Keratinfibrillen des 
Haares signifikant steigem laBt, wenn diese in Fonn von Nanoteilchen. d.h. Partikein mit einem 
mittleren Durchmesser im Bereich von 10 bis 300 und vorzugsweise 50 bis 150 nm vorliegen. 
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Aus der JP-A 09221502 sind Chitosan-Nanospharen bekannt, welche durch Emulgierung waliriger 
Chitosan-Losungen in organischen Losungsmittein in Gegenwart von quartaren Ammoniumsalzen 
hergestellt werden. Die WO-A 9801162 sowie die WO-A 9801160 beschreiben Chitosan-Na- 
nospharen, welche aus Komplexen von Chitosan mit Nukleinsauren bestehen und durch Koazer- 
vationstechniken hergestellt werden. 

Nachteilig an den aus dam Stand der Technik bekannten Herstellverfahren. welche sich eines or- 
ganischen Ldsungsmittels bedienen, ist die haufig schwierige Isollerbarkeit der Nanopartikel. Au- 
fierdem Ist es haufig nicht moglich, die Nanopartikel vollstandig vom organischen Ldsungsmittel zu 
befreien. was insbesondere kosmetische und phannazeutische Anwendungsnfidglichkeiten stark 
einschrankt. 

Ein weiterer Nachteil von Herstellverfahren des Stands der Technik besteht darin, dali bei der Her- 
stellung als Beiprodukte entstehende Saize oft nur schwer entfernbar sind. 

Fur eine breitere Anwendung beispielsweise in der Kosmetik und Pharmazie besteht ein Bedarf 
nach Chitosanpartikein, deren GroBe im Nanometer-Bereich liegt, deren Herstellung ohne organi- 
sche Ldsungsmittel mdglich ist und die nicht herstellungsbedingt zwangslaufig mit einenfi bestinom- 
ten Wirkstoff, wie Nukleinsauren infi Falle der beiden vorstehend genannten WO-Schriften oder 
Olkorpem im Falle der DE 19712978, Oder einem bestimmten Tensid vorbeladen sind. Weiterhin 
sollte ein Herstellverfahren fur derartige Partikel technlsch einfach und kostengunstig sein und in 
herkommlichen und weit verbreiteten technischen Aniagen durchfuhrbar sein. 

OberraschendenA^eise wurde gefunden, dali sich die vorstehend beschriebene Aufgabenstellung 
durch ein Herstellverfahren losen iaUt, bei dem man eine wafirige Losung von Chitosanen oder 
Chitosanderivaten in Gegenwart von Oberflachenmodifikationsmitteln ausfallt. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verfahren zur Herstellung von nanopartikularen Chitosanen 
Oder Chitosanderivaten mit einem mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 1000 nm, 
vorzugswetse von 50 bis 200 nm, bei welchen man 

(a) das Chitosan oder Chitosan-Derivat in einem sauren wassrigen Medium lost 

(b) den pH-Wert der Losung in Gegenwart eines Oberflachenmodifikationsmittels soweit anhebt, 
dad es zur Ausfallung des Chitosans kommt. 

Bevorzugt wird das Verfahren in Abwesenheit organischer Losungsmittel ausgefuhrt. Nicht unter 
den Begriff organische Ldsungsmittel fallen dabei ausdrucklich die Im Verfahren verwendeten 0- 
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berflachenmodifikationsmitlel sowie gegebenenfalls in Schritt (a) des Verfahrens zur Auflosung des 
Chitosans oder Chitosan-Derivats verwendete organische Sauren. 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide gezahlt. Chemisch 
betrachtet. handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unterschiedlichen Molekulargewichtes. 
Zur Herstellung der Chitosane geht man von Chitin, vorzugsweise den Schalenresten von Krus- 
tentieren aus, die als billige Rohstoffe in grolJen Mengen zur Verfugung stehen. Das Chitin wird 
dabei Qblicherweise zunachst durch Zusatz von Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineral- 
sauren demineralisiert und schlieBlich durch Zugabe von starken Basen deacetylierl, wobei die 
Molekulargevi^ichte uber ein breites Spektrum verteilt sein konnen. Entsprechende Verfahren sind 
beispielsweise aus Makromol. Chem. 177, 3589 (1976) oder der franzosischen Patentanmeldung 
FR 2701266 A1 bekannt. Vorzugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie sie in den deutschen 
Patentanmeldungen DE 4442987 A1 und DE 19537001 A1 (Henkel) offenbart werden, und die ein 
durchschnittliches Molekulargewicht von 800.000 bis 1.200.000 Dalton, eine Viskositat nach Brool<- 
field (1 Gew.-%lg in Glycolsaure) unterhalb von 5000 mPas, einen Deacetylierungsgrad im Bereich 
von 80 bis 88 % und einem Aschegehalt von wenlger als 0.3 Gew.-% aufweisen. Unter Chitosan- 
Derivaten im Sinne der vorliegenden Erfindung sind solche Derivate zu verstehen, welche bei sau- 
ren pH-Werten wasserlosllch, im Neutralberelch sowie bei alkallschen pH-Werten jedoch schwer- 
loslich in Wasser sind, d. h. die ein analoges Loslichkeitsverhalten vAe die Chitosane selbst aufwei- 
sen. Solche Chitosan-Derivate sind beispielsweise Alkoxylierungsprodukle von Chitosanen mit 
Ethylenoxid, Propylenoxid oder Gemischen aus beiden sowie Derivate, welche baslsche Ami- 
nognjppen enthalten. 

Im ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird ein Chitosan oder Chitosan-Derivat unter 
Hinzufugung einer Saure in Wasser als Losungsmittei gelost. Die Auflosung des Chitosans oder 
Chitosan-Derivats erfolgt durch Salzbildung mit einer'Mineralsaure oder einer organischen Saure, 
beispielsweise mit Salzsaure. Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Glykolsaure, Milchsaure. Sali- 
cylsaure, Adipinsaure oder Ascorbinsaure. ErfindungsgemaB bevorzugt sind Salzsaure, Glykol- 
saure und Milchsaure. Die Reihenfolge der Zusammenfiigung der einzelnen Komponenten ist bei 
der Herstellung der Losung unkritisch. Vorzugsweise werden das Chitosan oder Chitosan-Derivat 
in Wasser vorgelegt und unter Ruhren mit einer solchen Menge an Saure versetzt, wie zur Bildung 
einer Losung erforderlich ist. Bevorzugt erfolgt die Auflosung des Chitosans oder Chitosan-Derivats 
bei pH-Werten zwischen 1 und 5. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Chito- 
san Oder Chitosanderivat in eine wa&rige Saure eingetragen. 
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Im zweiten Schritt des Verfahrens wird der pH-Wert der waBrigen Losung des Chitosans oder Chi- 
tosanderivats mittels eines Alkalisierungsmittels in Gegenwart eines Oberflachenmodifikationsmit- 
tels so weit angehoben, daB es zur Ausfallung des nanopartikularen Chitosans oder Chitosanderi- 
vats kommL Als Alkalisierungsmittel werden vorzugsweise wafirige Losungen von Hydroxiden der 
Alkali- Oder Erdalkalimetalle oder Anfimoniak venvendet. Vorzugsweise wird die Ausfallung unter 
mechanischer Durchmischung, beispielsweise mittels eines Ruhrers. durchgefuhrt. Bel der Ausfal- 
lung wird entweder die saure Losung des Chitosans oder Chitosanderivats vorgelegt und das Alka- 
lisierungsmittel zugegeben, oder es wird umgekehrt vertehren. Erfindungswesentlich ist, da& die 
Ausfallung der sauren Losung des Chitosans oder Chitosanderivats in Gegenwart eines Oberfla- 
chenmodifikationsmittels erfolgt. Dabei kann sich das Oberflachenmodifikationsmittel entweder in 
der sauren Losung oder dem Alkalisierungsmittel befinden. In einer weiteren Ausfuhrungsvariante 
des erfindungsgemalien Herstellverfahrens konnen die saure Losung des Chitosans oder Chito- 
sanderivats, das Alkalisierungsmittel und das Oberflachenmodifikationsmittel. bevorzugt in Form 
waliriger Losungen, auch gleichzeitig miteinander vereinigt werden. 

Unter Oberflachenmodifikationsmittein sind Stoffe zu verstehen, welche an der Oberflache der 
feinteiltgen Partikel physikalisch anhaften, mit diesen jedoch nicht oder nur in geringem AusmaH 
chemlsch reagieren. Die einzelnen an der Oberflache adsorbierten Molekule der Oberflachenmodi- 
fikationsmittel sind im wesentlichen frei von intermolekularen Bindungen untereinander. Unter 0- 
berflachenmodifikationsmitteln sind insbesondere Dispergiemiittel zu verstehen. Dispergiennittel 
sind dem Fachmann beispielsweise auch unter den Begriffen Emulgatoren, Schutzkolloide, Netz- 
mittel, Detergentien etc. bekannt. 
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Als Oberflachenmodifikationsmittel kommen beispielsweise Emulgatoren vom Typ der nichtiono- 
genen Tenside aus mindestens einer der folgenden Gruppen in Frage: 

- Aniagerungsprodukte von 2 bis 60 Mol Ethylenoxid und/ oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an line- 
are Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen und an Alkyl- 
phenole mit 8 bis 15 OAtomen in der Alkylgruppe; 

- Ci2/i8-Fettsauremono- und -diester von Aniagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an 
Glycerin; 

- Giycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesattigten 
Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

- Alkylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest und deren ethoxy- 
lierte und/oder propoxylierte Analoga; 

- Aniagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinu- 
sol; 

- Polyol- und insbesondere Polyglycerinester, wie z.B. Polyglycerinpolyricinoleat, Polyglycerin- 
poly-12-hydroxystearat oder Polyglycerindimerat Ebenfalls geeignet sind Gemische von Ver- 
bindungen aus mehreren dieser Substanzklassen; 

- Aniagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 
• Partialester auf Basis linearer. verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter C6/22-Fettsauren, 

Ricinolsaure sowie 12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit. Dipentae- 
rythrit, Zuckeralkohole (z.B. Sorbit). Alkylgiucoside (z.B. Methylglucosid, Butylglucosid. Lau- 
rylglucosid) sowie Polyglucoside (z.B. Cellulose); 

- Mono-. Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate und de- 
ren Saize; 

- Wollwachsalkohole; 

- Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

- Mischester aus Pentaerythrit. Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol und/oder Mischester 
von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen. Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise 
Glycerin oder Polyglycerin sowie 

- Polyalkylenglycole. 
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Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren, 
Alkylphenole. Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder 
an Ricinusol stellen bekannte, im Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei urn Ho- 
mologengemische, deren mittlerer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoffmengen von Ethy- 
lenoxid und/ Oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Aniagerungsreaktion durchgefuhrt wird, 
entspricht. 

Ce/is-Alkylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung sind aus dem Stand 
der Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder 
Oligosacchariden mit primaren Alkoholen mit 8 bis 18 OAtomen. Bezuglich des Glycosidrestes gilt, 
dad sowohl Monoglycoside, bei denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol 
gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oiigomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 
8 geeignet sind. Der Oligomerisiemngsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert. dem eine fiir sol- 
che technischen Produkte ubiiche Homologenverteilung zugrunde liegt. 

Typische Beispiele fiir anionische Emutgatoren sind Seifen, Alkylbenzolsulfonate, Alkansulfonate, 
Olefinsulfonate. Alkylethersulfonate, Glycerinethersulfonate, a-Methylestersulfonate, Sul- 
fofettsauren, Alkylsulfate, Alkylethersulfate wie beispielswelse Fettalkoholethersulfate, Giyce- 
rinethersulfate, Hydroxymischethersulfate, Monoglycerid(ether)sulfate. Fettsaureamid(ether)sulfate, 
Mono- und Dialkyl-sulfosuccinate, Mono- und Dialkylsulfo-succinamate, Sulfotriglyceride, Amid- 
seifen, Ethercarbonsauren und deren Saize, Fettsaureisethionate, Fettsauresarcosinate, Fettsau- 
retauride, N-Acylaminosauren wie beispielswelse Acylglutamate und Acylaspartate, Alkyloligoglyko- 
sidsulfate, Proteinfettsaurekondensate (insbesondere pflanziiche Produkte auf Weizenbasis), und 
Alkyl(ether)phosphate. Sofem die anionischen Tenside Poiyglycoletherketten enthalten. konnen 
diese eine konventionelle. vorzugsweise jedoch eine eingeengte Homologenverteilung aufweisen. 

Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische 
Tenside werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekul mindestens 
eine quartare Ammoniumgruppe und mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. 
Besonders geeignete zwitterionische Tenside sind die sogenannten Betalne wie die N-Alkyl-N,N- 
dimethylammoniumglycinate, beispielswelse das Kokosalkyldimethylammoniumglycinat. N-Acyl- 
amino-propyl-N.N-dimethylammonium-glycinate, beispielswelse das Kokosacylaminopropyl- 
dimethylammonium-glycinat, und 2-Alkyl-3-carboxylmethyl-3-hydroxyethylimidazoline mit jeweils 8 
bis 18 C-Atomen in der AlkyI- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminoethylhydroxyethyl- 
carboxymethylglycinat. Besonders bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyl 
Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat. Ebenfalls geeignete Emulgatoren sind ampholytische 
Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven Verbindungen ver- 
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standen, die auBer einer Ca/ie-AlkyI- Oder -Acylgruppe im Molekul mindestens eine freie Ami- 
nogruppe und mindestens eine -COOH- oder -SOaH-Gruppe enthalten und zur Ausbildung innerer 
Saize befahigt sind. Beispiele fiir geeignete ampho-lytische Tenside sind N-Alkylglycine, N-AI- 
kyipropionsauren, N-Alkylaminobutlersauren, N-Alkyliminodipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkyl- 
amidopropylglycine, N-Alkyitaurine. N-Aikylsarcosine, 2-Alkyiaminopropionsauren und Alkylami- 
noessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 OAtomen in der Alkyl-gruppe. Besonders bevorzugte am- 
pholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das Kokosacylami- 
noethylaminopropionat und das Ci2/i8-Acylsarcosin. Neben den amphoiytischen kommen auch 
quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom Typ der Esterquats. vorzugsweise methyl- 
quatemierte Difettsauretriethanolaminester-Saize, besonders bevorzugt sind. 

Als Oberflachenmodifikationsmittel geeignete Scliutzkolloide sind z.B. natiirliche wasserlosliche 
Polymere wie z. B. Gummi arabicum, Starke, wasserlosliche Derivate von wasserunloslichen poly- 
meren Naturstoffen wie z. B. Celluloseether wie Methylcellulose. Hydroxyethylcellulose, Carboxy- 
methylcellulose oder modifizierte Carboxymethylcellulose, Hydroxyethyl-Starke oder Hydroxypro- 
pyl-Guar, sowie synthetische wasserlosliche Polymere, wie z. B. Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrroli- 
don, Polyalkylenglycole, Polyasparaginsaure und Polyacrylate. 

Als Oberflachenmodifikationsmittel bevorzugt geeignet sind vor allem die nichtionischen Tenside. 
Als besonders wirksam haben sich die nichtionischen Tenside vom Typ der Alkylglykoside, der 
ethoxylierten Alkylglykoside sowie der Aniagerungsprodukte von 10 bis 60 Mol Ethyienoxid und/ 
Oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineare Fettalkohole mit 8 bis 22 Kohlenstoff-Atomen erwiesen. 

In der Regel werden die Oberflachenmodifikationsmittel in einer Konzentration von 10 bis 500, 
vorzugsweise jedoch 50 bis 250 Gew.-%, bezogen auf die Chitosane oder Chitosanderivate, einge- 
setzt. 

Bel der erfindungsgema&en Ausfallung der sauren Chitosan- oder Chitosanderivat-Losung durch 
Anhebung des pH-Werts bildet sich eine Suspension aus, welche als Neutralisationsprodukt ein 
Salz enthalt. Eine Entsalzung des Produkts und eine Aufkonzentrierung kann durch dem Fach- 
mann gelaufige Verfahren erfolgen. beispielsweise durch eine Dialyse und/oder eine Zentrifugation, 
wobei bevorzugt zunachst eine Dialyse und anschlie&end eine Zentrifugation erfolgt. Vorzugsweise 
wird die Hauptmenge des Wassers durch Zentrifugation entfernt, wobei mit dem Uberstand gleich- 
zeitig der groSte Teil der im Verlauf des Verfahrens gebildeten SaIze sowie des uberschussigen, 
nicht fur die Belegung der Oberflache der Nanopartikei benotigten Oberflachenmodifikationsmittels 
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entfernt wird. Die abschliedende Entfemung der Restfeuchte, sofern gewiinscht, erfolgt uber gan- 
gige Trocknungsverfahren, besonders bevorzugt eine Gefriertrocknung. 

Auf diese Weise hergestellte Pulver von nanopartikularen Chitosanen oder Chitosanderivaten ent- 
halten typischerweise noch WassergehaKe im Bereich von 1 bis 10 Gew.-%, Salzgehalte im Be- 
reich von 0 bis 3 Gew.-%, sowie Gehalte an Oberflachenmodifikationsmittel im Bereicli von 1 bis 5 
Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Nanopartikel. Je nach Methode zur Abtren- 
nung des uberschussigen Oberflachenmodifikatlonsmittels konnen auch Gehalte an Oberflachen- 
modifikationsmittel von bis zu 30 Gew.-% resultieren. Es ist somit nach der Lehre der Erfindung 
moglich, Nanopartikel herzustellen, welche zu mehr als 90 Gew.-% aus einem Chitosan oder Chi- 
tosan-Derivat bestehen. ErfindungsgemaU lassen sich Chitosane oder Chitosan-Derivate in Fonri 
trockener Pulver erhalten, welche gut handhabbar sind und auch bei langerer Lagerung stabll sind, 
insbesondere nicht zur Agglomeration oder Verklebung neigen. Sie lassen sich in Wasser oder 
auch anderen Losungsmittein unter Einsatz mechanischer Energie zu nanopartikularen Dispersio- 
nen redispergieren. 

In der WO 9100298 ist ein Verfahren zur kontinuierlichen Herstellung mikrokristallinen Chitosans 
dargestellt, in welchem laut Beschreibung Chitosan als Dispersion von Partikein in einem Gro&en- 
bereich zwischen 0,1 und 50 pm erhalten wird. Aus dieser Dispersion soli durch Trocknung ein 
pulverfdrmiges Produkt mit PartikelgroKen zwischen 1 und 100 pm erhalten werden konnen. Aus- 
fuhrungsbeispiele, welche diese Angaben in der Beschreibung stutzen konnten, werden nicht ge- 
liefert. In den Ausfuhrungsbeispielen werden als Verfahrensprodukt lediglich Gele mit Chitosange- 
halten von maximal ca. 10% beschrieben. Die Nacharbeitung dieser WO-Schrift hat ergeben. dafi 
die dort offenbarte Lehre lediglich zu flockigen bis gelartigen Produkten mit Chitosanpartikelgrolien 
deutlich oberhalb von 1 pm fiihrt, die nach Trocknung verklumpte. agglomerierte Produkte mit 
weiter erhohter ChilosanpartikelgroBe liefem, welche schwer handhabbar und im Sinne der Aufga- 
benstellung der vorliegenden Erfindung nicht brauchbar sind. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind nanopartikulare Chitosane oder Chito- 
san-Derivate, welche nach den vorstehend beschriebenen erfindungsgemaHen Verfahren herge- 
stellt sind. 

Die nach dem in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verfahren hergestellten nanopartikula- 
ren Chitosane oder Chitosanderivate konnen beispielsweise zur Herstellung von kosmetischen 
und/oder phamiazeutischen Zubereitungen venvendet werden, Zu solchen Zubereitungen zahlen 
beispielsweise Haarshampoos, Haarlotionen. Haarsprays, Schaumbader, Cremes. Lotionen oder 
Salben. Als weitere Rezepturbestandteile konnen in den kosmetischen und/oder pharmazeutischen 



wo 01/32751 



9 



PCT/EPOO/10330 



Zubereitungen Adjuvantien enthalten sein, wie sie ubiicherweise in solchen Zubereitungen verwen- 
det werden, wie z. B. Konservierungsmittel, Bal^terizide. Antioxidantien, Parfume, Schaumbremsen, 
Farbstoffe. Pigmente, Verdickungsmittel, anfeuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen. Ten- 
side, Emulgatoren, Weichmacher, Fette, Ole, Wachse, Sililcone, Sequestrierungsmitlel, anionische, 
kationische, nichtionische Oder amphotere Polymere, Alkalisierungs- oder Acidifizierungsmittel, 
Alkohoie, Polyole. Entharter, Lichtschutzmittel, Elektrolyte Oder organische Losungsmittel. Manche 
Stoffe. wie z. B. Emulgatoren, konnen in den Zubereitungen einerseits als Adjuvans, unabhangig 
davon aber aucli als Oberflachenmodifikationsmittel der Nanopartikel enthalten sein. 

Die Einsatzmenge der nanopartikularen Chitosane oder Chitosanderivate in den kosmetischen 
und/oder pliarmazeutischen Zubereitungen wird so gewalilt, daK die Konzentration der in den Na- 
nopartikeln enthaltenen Chitosane oder Chitosanderivate - d. h. ohne Beriicksichtigung der in den 
Nanopartikein enthaltenen Oberflachenmodifikationsmittel - zwischen 0,1 und 20, vorzugsweise 
zwischen 0,5 und 2 Gew.-%. bezogen auf die Zubereitungen, iiegt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind demnach kosmetische und/oder pharmazeutische 
Zubereitungen, welche nach dem erfindungsgemaQen Verfahren hergestellte nanopartikuiare Chi- 
tosane Oder Chitosanderivate in den vorstehend genannten Konzentrationen enthalten. 

Die folgenden Beispiele sollen den Erfindungsgegenstand naher eriautern: 
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Beispiele 



Beispiel 1: Herstellunq von nanopartikularem Chitosan (Variante 1): 



Ldsuna 1: 


Losuna II: 


3% ChitosanD 


1% Dehydol TA 40 (Fettalkohol Cie-ia + 40 EO) 


96%H20VE2) 


NaOHverd. => pH = 123) 


1%HCIkonz. 


ad100%H2OVE 



^) Chitosan DCMF®. Henkel KGaA / Diisseldorf 

2) VE = vollentsalzt 

3) die Losung wird mit waBriger NaOH auf pH = 12 eingestellt 



100g der Losung I werden unter starkem Ruhren in 700 g Losung II eingetropft. Der pH-Wert nach 
Beendlgung des Zutropfens liegt zwischen 9 und 1 1. Es bildet sich ein flockiger Niederschlag aus. 
Der Niederschlag setzt sich nach einiger Zeit ab, die uberstehende Flussigkeit wird abdekantiert 
und der Rest zentrifugiert. Zur Entfemung des Salzes wird das Produkt mittels eines Dialyse- 
schlauches dialysiert. Das anschlieKende Gefriertrocknen liefert ein flockiges farbloses Chitosan- 
Pulver, welches in Wasser auf Teilchengrdfien zwischen 50 und 200 nm redispergierbar ist. 
Die Analyse des Chitosan-Pulvers ergibt einen Wassergehalt von 8%. einen NaCI-Gehalt von 2.9% 
und einen Gehalt an Dehydol von 3%. 



Beispiel 2: Herstellunq von nanopartikularem Chitosan (Variante 2): 



Losuna 1: 


Losuna II: 


3% Chitosan 


1% Dehydol TA 40 (Fettalkohol Cie-is + 40 EO) 


96%H20VE 


NaOHverd. => pH = 12 


1%HCIkonz. 


ad100%H2OVE 



100g der Losung I werden unter starkem Ruhren in 700 g Losung II eingetropft. Der pH-Wert nach 
Beendigung des Zutropfens liegt zwischen 9 und 1 1. Es bildet sich ein flockiger Niederschlag aus. 
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Das gefailte System wird mittels Ultrafiltration entsalzt und bis zur Stichfestigkeit (12% Feststoff- 
anteil) aufkonzentriert. Ein Teil des Emulgators Dehydol wird durch die Ultrafiltration ebenfalls ent- 
fernt. Durch Gefriertrocknung erhalt man ein trockenes Pulver, das einen Tensidgehalt von 24 
Gew.-% und einen NaCI-Gehalt kleiner 0,1 Gew.-% aufwelst. Dieses Pulver ist in Wasser auf Teil- 
chengroden zwischen 50 und 200 nm redispergierbar. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von nanopartikularen Chitosanen Oder Chitosan-Derivaten mit ei- 
nem mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 1000 nm, bei dem man 

(a) das Chitosan oder Chitosan-Derivat in einem sauren wassrigen Medium lost 

(b) den pH-Wert der Losung in Gegenwart eines Oberflachenmodifikationsmittels soweit an- 
hebt, daK es zur Ausfallung des Chitosans kommt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die Herstellung in Abwesenheit 
organischer Ldsungsmittel erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da& der mittlere Teilchendurch- 
messer im Bereich von 50 bis 200 nm llegt. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. dali das Chitosan- 
Derivat ein Ethoxylat. Propoxylat oder ein gemischtes Alkoxyiat eines Chitosans ist. 

5. Verfohren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daH man eine Saure 
einsetzt, die ausgewahit Ist aus der Gruppe, die gebildet wird von Saizsaure, Glykolsaure und 
Milchsaure. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da& man ein Oberfla- 
chenmodifikationsmittel einsetzt, das ausgewahit ist aus der Gruppe der nichtionischen Ten- 
side, vorzugsweise aus der Gruppe, die gebildet wird von Alkylglykosiden, ethoxylierten Al- 
kylglykosiden und Fettalkoholethoxylaten. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Oberfia- 
chenmodifikationsmittel in Mengen von 50 bis 250 Gew.-%, bezogen auf das Chitosan oder 
Chitosanderivat, einsetzt. 

8. Verfahren nach einem der Ansprudie 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB nach den Verfah- 
rensschritten (a) und (b) als weiterer Verfahrensschritt eine Dialyse und/oder eine Zentrifugati- 
on erfolgt. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB als abschlieBen- 
der Verfahrensschritt eine Trocknung erfolgt. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da& die Trocknung eine Gefriertrock- 
nung ist. 

11. Nanopartikulare Chitosane oder Chitosan-Derivate, hergestelll nach einem Verfahren der An- 
spruche 1 bis 10. 

12. Kosmetische und/oder phamnazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, da& sie ein 
nach einem der Anspruche 1 bis 10 hergestelltes nanopartikulares Chitosan oder Chitosan- 
Derivat In einer Konzentration zwischen 0,1 und 20 Gew.-%, bezogen auf die Zubereitung, 
enthalten. 
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